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 síndrome de Sjögren primária (SSjP) é um transtorno
utoimune sistêmico em grande parte distinguido pela exocri-
opatia linfocítica.1 As glândulas salivares e lacrimais estão
specialmente prejudicadas na SSjP. Portanto, considera-se
ue a saliva é o ﬂuido biológico ideal para reﬂetir ﬁelmente a
xocrinopatia autoimune subjacente.1,2 Por exemplo, em pes-
oas com SSjP, a 2-microglobulina (B2 M)  está aumentada na
aliva total.2 Essa proteína se correlaciona signiﬁcativamente
om a inﬁltrac¸ão linfocítica nas glândulas salivares labiais.3 O
ular Sjögren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) é uma
edida dos sintomas centrada no paciente. Recentemente
ostrou-se que esse índice é válido, conﬁável e sensível a
lterac¸ões em uma  grande coorte de pacientes com SSjP.1 OComo citar este artigo: Garza-García F, et al. A 2-microglobulina salivar se c
de Sjögren primária. Rev Bras Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.r
SSPRI se correlaciona signiﬁcativamente com a B2 M sérica
m pacientes com SSjP.4 No entanto, em um estudo ante-
ior, os níveis séricos e salivares de B2 M não estiveram
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http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).correlacionados.5 Não se sabe se o ESSPRI também se corre-
laciona com a B2 M salivar em pacientes com SSjP. Isso é de
particular importância, uma  vez que se esses dois parâme-
tros estiverem efetivamente associados, um tratamento para
diminuir a atividade inﬂamatória poderia melhorar os sinto-
mas  do paciente e também porque o tratamento para doenc¸as
crônicas visa, por ﬁm,  a melhorar a qualidade de vida e o
estado de saúde percebido pelo paciente.6 Em decorrência das
questões acima, fez-se este estudo. A B2 M salivar foi ainda
subanalisada de acordo com o estado sintomático aceitável
pelo paciente (PASS). Também foi determinado um valor de
corte para a B2 M salivar para distinguir aqueles que esta-orrelaciona positivamente com o ESSPRI em pacientes com síndrome
br.2016.09.006
 (G. Delgado-García).
(ESSPRI ≥ 5).
Neste estudo observacional, selecionaram-se pacientes
adultos (≥ 18 anos) com SSjP. Excluíram-se aqueles com
um artigo Open Access sob uma licenc¸a CC BY-NC-ND
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Figura 1 – Encontrou-se uma  correlac¸ão positiva entre o
ESSPRI e a B2 M salivar (tau de Kendall de 0,759, IC 95%
com SSjP. Dois países de língua espanhola foram incluídos no
último estudo (incluindo um da América Latina).1 O ESSPRI
também foi validado para o português do Brasil.12 A mediana
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Figura 2 – Análise da curva ROC da B2 M salivar. Observa-se
uma  área sob a curva de 0,965 (IC 95% 0,891 a 0,994,2  r e v b r a s r e u m a t o
história de HIV, hepatite B e C, radioterapia de cabec¸a e
pescoc¸o, sarcoidose, amiloidose, doenc¸a renal crônica, lin-
foma ou mieloma múltiplo. A SSjP foi diagnosticada de
acordo com os critérios do American College of Rheumato-
logy (ACR)/Sjögren’s International Collaborative Clinical Alliance
(SICCA).7 Todos os pacientes preencheram o ESSPRI. Esse
índice é uma  média de escalas numéricas de 0 a 10 para
dor, fadiga e características de secura (inclusive a oral, ocu-
lar e global).1 O estado dos sintomas aceitável pelos pacientes
(PASS, do inglês patient-acceptable symptom state) foi deﬁnido
como o valor acima do qual os pacientes se consideram bem
(ou seja, ESSPRI < 5).6 Avaliou-se o grau de alterac¸ão histopato-
lógica com o uso do padrão de classiﬁcac¸ão para a biópsia da
glândula salivar labial.8 Obteve-se um consentimento infor-
mado de todos os pacientes e o estudo foi aprovado pelo
Comitê de Ética local.
O protocolo do estudo foi semelhante ao previamente des-
crito por Castro et al.5 As amostras de saliva foram coletadas
ao longo de 15 min  por esguicho passivo em frascos. As amos-
tras de saliva não estimuladas foram centrifugadas a 14.000
x g durante 20 min  a + 4◦ C antes do ensaio. Determinou-se a
B2 M com um ensaio de imunoadsorc¸ão enzimática (Abcam,
Cambridge, Inglaterra) e os resultados foram expressos em
nanogramas por mililitro (ng/mL). Este ensaio foi feito de
acordo com o manual de instruc¸ões do fabricante.
A normalidade da distribuic¸ão dos dados foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk. A medic¸ão da forc¸a da associac¸ão
entre as variáveis foi explorada por meio do coeﬁciente de
correlac¸ão de Kendall. As variáveis contínuas foram com-
paradas entre os grupos com o teste U de Mann-Whitney.
Produziu-se a curva receiver operating characteristic (ROC) para
determinar o valor de corte na B2 M com o mais alto nível de
precisão na identiﬁcac¸ão de pacientes com insatisfac¸ão com o
estado sintomático (ESSPRI ≥ 5). Calculou-se assim a sensibili-
dade e a especiﬁcidade. A menos que indicado de outro modo,
todos os resultados são expressos como a média ± desvio
padrão ou mediana (intervalo interquartil). As análises esta-
tísticas foram feitas com o programa SigmaStat (v. 3.5,
Erkrath, Alemanha) ou MedCalc (v. 14.12.0, Ostend, Bélgica);
considerou-se signiﬁcativo um valor p inferior a 0,05 (p < 0,05).
Incluíram-se no estudo 71 pacientes do sexo feminino
consecutivos com SSjP entre 53,05 ± 12,19 anos. Eles tinham
síndrome Sicca havia 48 (24 a 81) meses. Nos pacientes do
presente estudo, a mediana do ESSPRI foi de 6,3 (3,3 a 8,6), ao
passo que a mediana da B2 M foi de 0,671 (0,284 a 1,072) ng/mL.
Encontrou-se uma  correlac¸ão positiva entre o ESSPRI e a B2 M
salivar (0,759, IC 95% 0,656-0,837, p < 0,0001) (ﬁg. 1). O grau de
lesão microscópica não se correlacionou signiﬁcativamente
com a B2 M salivar (0,0485, IC 95% -0,123 a 0,237, p = 0,55). Os
dados foram então subanalisados, consideraram-se os grupos
PASS (n = 28) e não PASS (n = 43). A B2 M salivar era comparati-
vamente mais elevada naqueles que estavam acima do limiar
de insatisfac¸ão com o estado sintomático (0,878 [0,682-1,263]
vs. 0,219 [0,10 a 0,324] ng/mL, p < 0,0001). A análise da curva
ROC para a B2 M salivar mostrou uma  área sob a curva de
0,965 (IC 95% 0,891 a 0,994, p < 0,0001) com um valor de corte
ótimo de 0,472 ng/mL (ﬁg. 2). A sensibilidade e a especiﬁcidadeComo citar este artigo: Garza-García F, et al. A 2-microglobulina salivar se c
de Sjögren primária. Rev Bras Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.r
foram de 97,67% e 96,30%, respectivamente.
A B2 M é uma  proteína de baixo peso molecular,
não glicosilada, que faz parte do complexo principal de0,656 a 0,837, p < 0,0001).
histocompatibilidade I e é expressa particularmente em lin-
fócitos. Essa proteína é regulada pelo interferon; acredita-se
que a ativac¸ão dessa via esteja relacionada com a progres-
são da doenc¸a na SSjP.9,10 O aumento da expressão da B2 M na
saliva total pode, assim, representar tanto a ativac¸ão sistêmica
de linfócitos B quanto o aumento na síntese intraglandu-
lar de imunoglobulinas, que são facetas peculiares da SSjP.10,11
Como observado anteriormente, o ESSPRI foi validado recente-
mente em um estudo multicêntrico internacional de pacientesorrelaciona positivamente com o ESSPRI em pacientes com síndrome
br.2016.09.006
p < 0,0001) com um valor de corte ideal de 0,472 ng/mL. A
sensibilidade e a especiﬁcidade foram de 97,67% e 96,30%,
respectivamente.
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o ESSPRI em nosso estudo é semelhante à já descrita por
eror et al. em seu estudo multicêntrico internacional.1 O
ASS é semelhante ao conceito de baixa atividade da doenc¸a
ara o Eular SS disease activity index (ESSDAI; ou seja, ESS-
AI < 5). No entanto, esses dois índices não necessariamente
e sobrepõem, especialmente na SSjP, em que a atividade da
oenc¸a (ESSDAI) e os sintomas dos pacientes (ESSPRI) não se
orrelacionam.6,13 Assim, esses dois índices complementam-
se na avaliac¸ão de pacientes com SSjP.1
Os resultados do presente estudo apoiam a ideia de que
 B2 M salivar pode atuar como um biomarcador para a
nsatisfac¸ão com o estado sintomático (ﬁg. 2). Os pacientes
om características sistêmicas têm pontuac¸ões mais elevadas
o ESSPRI, o que signiﬁca que são mais sintomáticos.1 Além
isso, relatou-se previamente uma  associac¸ão signiﬁcativa
ntre a B2 M salivar (medida pelo ensaio de imunoadsorc¸ão
nzimática) e anticorpos séricos anti-Ro/SSA.11 Isso é rele-
ante porque, em pacientes com SSjP, esses anticorpos são
usceptíveis de estar fortemente envolvidos na gravidade clí-
ica da queratoconjuntivite seca14 e também porque níveis
ais elevados desses anticorpos têm sido relatados em
acientes com características sistêmicas (p. ex., púrpura).15
ortanto, considerando esses dois resultados em conjunto,
aiores concentrac¸ões de B2 M salivar também podem dis-
inguir aqueles com características sistêmicas, que poderiam
e beneﬁciar mais com o tratamento.6
Em resumo, há uma  correlac¸ão positiva entre o ESSPRI
 a B2 M salivar. Além disso, a B2 M salivar é comparativa-
ente mais elevada naqueles que estavam acima do limiar
e insatisfac¸ão com o estado sintomático. Os resultados do
resente estudo sugerem que, na SSjP, a intensidade dos sin-
omas está de fato associada à sB2 M.  A sB2 M pode, assim,
epresentar um método simples e objetivo para auxiliar na
dentiﬁcac¸ão daqueles com insatisfac¸ão com o estado sinto-
ático. Esse último é especialmente importante nas doenc¸as
rônicas, como a SSjP, já que o seu tratamento visa a melhorar
 qualidade de vida dos pacientes.
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